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〔原著〕 高脂肪食投与無菌マウスの大腸腫湯発生実験
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要 旨
ICR系雄性無菌マウスをそれぞれ普通飼料と高脂肪飼料で飼育し，その両群に cycasinの代
謝活性物質である MAMacetate O.3mg/10g体重の割合で経口投与し，両群における大腸腫蕩
発生数を比較検討した。 
20匹のマウスを用い，各群10匹ずつに， 6週齢より週 l回の割合で連続11週間 MAMaceta-
teを経口投与し，投与開始後123日目に屠殺，両群における大腸腫蕩の発生数を比較した。
普通飼料で、飼育した無菌マウス(普通飼料無菌マウス)では検索可能で、あった 7匹中 3匹に
総数6個の adenomatouspolypを，高脂肪飼料で飼育した無菌マウス(高脂肪飼料無菌マウ
ス)では検索可能で、あった 7匹中 6匹に総数38個の adenomatouspolypを認めた。両群におけ
る Polypに組織学的な差異はなく悪性化の所見も認められなかった。
普通飼料中の組脂肪は 6% (corn oil，soy bean oil)で，高脂肪飼料中の粗脂肪は 17.6% 
であった。11.6%)がlard%，6がsoy bean oil ，(corn oil
また，糞便中の cholicacidは普通飼料無菌マウスで、は132.5nmol/ g，高脂肪飼料無菌マウス
では303nmoljgであった。
微量の lithocholicacidが両群で測定され，普通飼料無菌マウスでは 1nmolfg，高脂肪飼料無
菌マウスでは10.5nmol/gであった。
この結果より， ICR系雄性無菌マウスでは細菌の関与なしに胆汁酸が大腸腫療発生を促進す
るとの結論を得た。 また従来より，二次胆汁酸が大腸腫蕩発生の促進作用を持っと言われてき
たが， 今回の実験により一次胆汁酸も大腸腫療発生の促進に関与している可能性があると考え
られた。 
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略語一覧:MAM acetate: Methylazoxymethanol acetate 
因性ステロイドの腸管内分泌を促進させ，且つ常在の腸
緒 内細菌叢がそれらの内因性物質を発癌物質，あるいは発
大腸腫蕩の成因は単一なものではなく複雑な因子の相 癌促進因子に変換させるためと報告している。
関作用によるものと考えられている。外くの研究者は疫 一方， Reddy らは通常ラットを用い，高脂肪食投与
学的調査より動物性脂肪の摂取量と大腸腫療の発生との 群には普通食投与群より高い大腸腫療の発生を認め，
聞には相関関係があるとし1-5にその原因としては動物 腫湯発生に関して胆汁酸の関与を実験的に裏づけてい
性脂肪の多量摂取が，胆汁酸やコレステロールなどの内 るG，九
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今回我々は高脂肪飼料，及び普通飼料で飼育した20匹
の ICR系雄性無菌マウスに cycasinの代謝活性物質で
ある MAMacetateを投与し，両群における大腸腫蕩
発生を比較する事により，肝臓で、生成された胆?十酸が腸
内細菌叢の関与なしに腫癖発生の促進因子になりうるか
否かを検討した結果，腸内細菌の関与なしでも一次胆汁
酸が腫療発生促進因子として作用する可能性がある事を
確認した。
材料および方法
実験動物は，実験動物中央研究所からの 5週齢の ICR
系雄性無菌マウス20匹を用い， 10匹ずつの 2群に分けノ
た。第一群 (10匹)は高脂肪飼料を用いて，第二群 (10
匹)は普通飼料を用いて飼育した。体重は両群とも 5週
齢で、20ー 25gであった。無菌マウスは，両群とも同ーの
ビニールアイソレーター内で5匹ずつ， 4つのケージに
分け飼育し，飼料，水は自由に摂取させた。飼料は，日
本クレア製無菌マウス用飼料を用い，リークテスト後ピ
ニーノレアイソレーター内に搬入した。 MAMacetateは 
Aldrich製を用い，無菌マウスを一週間の予備飼育後 6
適齢より， 3 % MAM acetate滅菌水溶液を胃ゾンデ
を用いて両群の無菌マウスに経口投与した。投与は，実
験期間中週一回，体重lOg当り， 0.3mgを連続11回行
なった。 
MAM acetate投与開始日より 123日目に各群 7匹ず
つを屠殺し， 10%ホルマリンで固定後大腸を摘出し，そ
れぞれの大腸を10個に分け，パラフィン包埋し， 4μ の
厚さで連続切片を作製し， Hematoxylin・Eosin染色を行
なった後，光学顕微鏡下で大腸腫療の発生数を組織学的
に検索し，両群の大腸腫療発生数を比較した。
肝臓は， 10%ホf ξラフイン包埋し，ルレマリンで、国定後ノパ
 
41 勾ylin.
μtの切片を作製し Hematωox 訂丑.
て両群の肝病変を比較検討した。
また，普通飼料および高脂肪飼料中の粗脂肪をソック
スレーの抽出器により定量し，両群の糞便中の胆汁酸の
定量を胆汁酸分折装置(日本分光工業)を用いガスクロ
マトグラフィーにより行なった。
無菌試験は月一回，糞便，床敷，ケージにつき Tryp-
tic soy agarを用いて行なった。
無菌マウスの体重測定は，実験終了まで毎週一回行なっ 
Tこ。
また両群とも MAMacetate投与開始後短期間に各
群 3匹が肝障害で死亡したため，検索は各群7匹ずつに
ついて行なった (Table1)。 
Table 1. 	 Sl1rvival periods ancl cause of 
death in ICR Cermfree Mice 
treatecl with MA乱1acetate 
Animal No. Sl1rvival periods Cause of death 
High fa t die t 
Germfree: 
日-1 123days killecl 
H-2 123 killed 
H-3 123 killed 
H-4 123 kil1ed 
H-5 123 killed 
H-6 123 killed 
H-7 123 killed 
H-8 9 liver necrosis 
H-9 16 liver necrosis 
H-10 16 liver necrosis 
Normal diet 
Germfree: 
N-1 123 kil1ed 
N-2 123 kil1ed 
N-3 123 kil1ed 
N-4 123 killed 
N-5 123 killed 
N-6 123 kil1ed 
N-7 123 kil1ecl 
N-8 9 liver necrosis 
N-9 25 liver necrosis 
N-10 37 liver necrosis 
事吉 果 
1. 高脂肪飼料マウス (H-1，H-2，H-3，H・4，H-5， 
H-6，H-7) 
高脂肪飼料無菌マウスでは 7匹中 6匹に総数38個の 
adenomatous polypを認めた (Table2)。
日・1では膨大部に 5個，直腸に 2個，合計 7個の ad. 
enomatous polypが認められた。 
H・2では膨大部に 4個，直腸に 2個，その他の部位に 
1個，合計7個の adenomatouspolypが認められた。 
H・3では膨大部に 3個，直腸に 8個，その他の部位に 
2個，合計13個の adenomatouspolypが認められた。 
H-4では膨大部に 3個，直腸に 2個，その他の部位に 
2個，合計7個の adenomatouspolypが認められた。 
H・5では直腸に 2個の adenomatouspolypが認めら
れた。 
H・6では膨大部に 2個の adenomatouspolypが認め
られた。
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Table 2. Inciclence of tumors in both high fat cliet ancl normal c1iet 
of ICR Germfree Mice treatecl with MAM acetate 
Effective Number Number of Mice Total Number Group of Mice with Tumor of Tumors 
AAqo
LnL 。 円
H-4 
2H-6 
H-5 
ムー円 
H-7 
ワ山ワハ】  
High fat diet Germfree: 7 6 38(5.4) 

Normal diet Germfree: 7 3 6(0.9) 

: P. 0.，0.3 mg/lOg body weight，once a week for 11 weeks. 
( ) Average of number of tumors. 
Table 3. Incidence of tumors in both high 
fat cliet anclnormal cliet of ICR 
Germfree Mice treatecl with MAM 
acetate 
Effective 
animal No. 〉>> 二二コ
回盲部 膨大部 直腸 
High fat cliet 
Germfree: 
H4 5 2 
ワ 山
H-2 Fig. 2. Adenomatous polyp of colon in Ger-
mfree mouse (H-1) H.E. staIn X 100
QU
H-3 
Total 5 17 16 
Normal diet 
Germfree: 
N-1 
N-2 1 1 
N-3 1 
N-4 2 
N-5 1 
N-6 
N-7 
Total 1 l 4 
H-7では polypを確認できなかった (TAble3)。
高脂肪飼料無菌マウス群に発生した polypはすべて
直径 1mm以下で肉眼的には polypと判定できないも
のもあった。 polypは，乳頭状，カリフラフー状，皿状
で‘組織学的には円柱細胞が基底部に一層に配列して腺管
を形成し周囲の正常組織から連続性に移行していた。細
胞質は好塩基性が強く，核は卵円形および長円形で大き
ぐ濃染し，中等度の具型性を示し， mitosisの像も見ら
れた。しかし 粘膜筋板の破壊は連続切片による検索で3
も認められず，腸間膜リンパ節への転移も認められなか 
Fig. 3. Adenomatous polyp of colon in Ger-
mfree mouse (H-1) H.E. stain X200 
った。
以上より認められた polyp は過形成によるともの判
定した (Fig.2，3)。 
2. 普通飼料無菌マウス群 (N・1，N-2，N・3，N・4， 
N-5，N-6，N-7) 
普通飼料無菌マウスでは， 7匹中 3匹に総数6個の 
adenomatous polypが認められた (Table2)。 
N・1，N・3，N-6，N・7では adenomatouspolypは認
められなかった。 
N-2では膨大部に 1個，直腸に 1個，合計 2個の ael-
enomatous polypが認められた。 
N句 4では膨大部には polypを認めず，直腸に 2個，
その他の部位に 1個，合計 3個の aclenomatouspolyp 
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が認められた。 
N-5では直腸に 1個の adenomatolJspolypが認めら
れfこ (Table3)。
普通飼料無菌マウスに認められた polypは，直径 1 
mm以下で、高脂肪飼料無菌マウスと同様に，全腸管の連
続切片により adenomatolJspolypと確認されたものも
あった。組織学的には，高脂肪飼料マウスと同様に円柱
細胞が基底部に一層に配列し，腺管を形成して周辺の正
常組織とは連続性に移行していた。細胞質は好塩基性
で，核は卵円形および長円形で大きく濃染し，中等度の
具型性を示して mitosisも認められたが，粘膜筋板の破
壊は認められず，腸間膜リンパ節への転移も見られなか
った。
以上より，大腸粘膜に認められた polypは高脂肪飼
料無菌マウスと同様に過形成によるものと判定した 
(Fig. 4，5)。 
Fig. 4. 	Adenomatous polyp of colon in Ger-
mfree mouse (N-5) H.E. stain X100 
Fig. 5. Adenomatous polyp of colon in Ger-
mfree mouse (N -5) H.E. stain X200 
3. 小J舌
高脂肪飼料無菌マウスには，普通飼料無菌マウスの約 
6倍の腫療発生を見たが， polypの大きさや形態におい
てその差異は認められず，組織学的にも過形成で，両群
における差異は認められなかった。また，発生部位も高
脂肪飼料無菌マウスは膨大部に17個，直腸に16個，その
他の部位に 5個と?膨大部，直腸に多く認められたa 普
通飼料無菌マウスでは膨大部に 1個，直腸に 4個，その
他の部位に 1個と直腸に多く見られた。
屠殺時の体重は，高脂肪飼料無菌マウスでは31...33g， 
平均32.3g，普通飼料無菌マウスでは32-33g，平均32.5 
g と両群における体重の差異は認められなかった。 
4. 肝臓の病変 
MAM acetate投与開始後123日目に屠殺した高脂肪
飼料無菌マウスでは，肝細胞の変性，壊死特に脂肪化が
強く認められた (Fig. 6)。大腸粘膜に adenomatous 
polypが認められた H-l，H・2，H・3，H・4，H・5，H・6，
と認められなかった H-7との聞には肝病変の差異は見
られなかった。また肝腫擦も認められなかった。 
Fig. 6. Liver (H-1) H.E. stai.nX 100 
高脂肪飼料・無菌マウスと同様に， MAM acetate投与
開始後123日目に屠殺した普通飼料無菌マウスでは，肝
細胞の変性壊死が認められた (Fig.7)。大腸粘膜に ad-
enomous polypの認められた N-2，N-/I，N・5と，認
められなかった N-1，N-3，N・6，N・7との間に肝病変
の差異はなく，肝腫蕩も認められなかった。また MAM 
acetate投与開始後短期間で死亡した各群3匹では，強 
Fig. 7. Liver (N-2) H.E. stain X 100 
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い肝小葉中心性の出血性壊死と，小業全体にわたる肝細
胞の空胞変性が認められた。 
5. 飼料中の粗脂肪について
高脂肪飼料中の粗脂肪は17.6%で，普通飼料中の粗脂
肪は 6%であった。高脂肪飼料中の粗脂肪のうち 6%は
植物性脂肪 (cornoil and soy bean oil)で， 11%は動
物性脂肪(lard)であり，普通飼料中の粗脂肪 6%は植
物性脂肪 (cornoil and bean oil)のみであった。 
6. 糞便中の胆汁酸について
高脂肪飼料無菌マウス群の cholicacidは303nmol/g
で，普通飼料無菌マウス群の cholicacidは132.5nmol/ g 
であった (Table4)。 
Table 4. Comparison of cholic acid in ICR 
Germfree Mice fed on high fat 
dietand normal diet 
Cholic acid 
Lithocholic acidは高脂肪飼料無菌マウス群は10.5 
nmol/g，普通飼料無菌マウス群では1.0nmol/gであっ
た (Table 5)0 Deoxycholic acid及び chenodeoxy-
cholic acidは両群の糞便中に検出されなかった。 
Table 5. Comparison of lithocholic acid and 
Deoxycholic acid in ICR Germfree 
Mice on high fat diet and normal 
diet 
Lithocholic acid Deoxycholic acicl 
High fat c1iet 10.5n mol/g 
(feces) 
Normal cliet 1.0n mol/g 
一:non cletective 
考察 
MAMは cycasinの誘導体であるが， cycasinはソテ
ツ cacasrevoluta Thunbの種子より分離精製された 
glucosyloxyazoxymethaneがその本体である8)。
ソテツ毒は以前より神経筋疾患との関連性をもつこと
が考えられてきたが， 1963年 Laqueurらがラットを用
いた実験により，肝臓，腎!臓，腸管などの腫蕩発生を報
告して以来発癌物質として注目されるようになった9)。 
Cycasinは経口投与によって腸内細菌のもつ s-gluco-
siclaseの作用を受け glucoseがとられ MAMとなり， 
CHa-N=N-CH2-0-C6H1l06 (cycasin) 
U{3-D一山o的 se 
CH3-N=Nー  Cl-12-OH (MAN) 
|一→CH3+ 
o 
fi
 esterase 
CH3一?=N-CH2ー  O-CO-CHa畑地)。
守田。鹿児島大学医学雑誌 
28. P740. 1976 
Fig. 1. Chemical formulas of cycasin，its 
aglycone ancl synthetic aglycone 
acetate ester 
発癌性をもつようになると考えられている (Fig.1)。 
Laqueur らは，無菌ラットを用いて cycasinを経口
的に投与しでも腫療発生をみないが， MAMあるいは
合成 MAMacetateを投与した場合，腫蕩発生をみたHN山市町hmrI-a alL& r - u  
可
dhi - -e &L  
G 
303 nmol/g (feces) と報告している10)。このことから，腸内細菌に含まれる 
Lふ 132.5 nmol!g βglucosidaseが cycasinの発癌性発現に必要であり， 
s-glucosidaseを含む腸内細菌が存在しない無菌ラット
では発癌性を示さないといっているが，現在ではMAM
がソテツ毒の ultimatecarcinogenであると認められる
ようになっている10)0 MAM は十二指腸以下の全腸管
に腫療を発生させるが，結腸の発生頻度が大きい。ま
た， Narisawaらは MAMacetateの注勝実験により， 
MAM acetateと直接接触しない腸管にも腫療発生をみ
ることから，腫場発生因子は MAMacetateの腸管粘膜
に対する直接作用だけでなく，一度腸管より吸収され肝
臓を経由して胆汁を介して作用していると考えている。
今回の実験で大腸腫療には悪性化像はなく，組織学的
に中等度の異型性がみられたが， MAM acetateの標的
臓器である肝臓には腫療の発生はみられなかった。これ
には MAMacetateの投与期間，あるいは投与量が関
係していると考えられる。 Miwaらは，ラットの spon・ 
taneous colon tumorを調べ， 3087匹中28匹に sponta-
neous colon tumorの発生をみたと報告している∞。そ
れによれば spontaneouscolon tumorの発生率は 1%
以下であり，形態的にも今回の実験で発生した adeno-
matous polypとは異なるものと考えられる。また高脂
肪飼料無菌マウス，普通飼料無菌マウスの両群において
大腸粘膜の増殖は伴わず，核が濃染し且つ大きくなって
いる細胞群が粘膜内に多数認められた事実より考えて，
今回の実験において発生した adenomatouspolypは 
MAM acetateによる大腸粘膜の異常増殖によるものと
考えられる。
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動物性脂肪の多食は肝臓からの胆汁酸やコレステロー
ノレなどの内因性ステロイドの腸管内分泌を促進するとい
われている。ヒトの肝鵬ではコレステロ}ルから生成さ
れる 1m汁酸を一次胆汁酸，あるいは胞合型胆汁酸と呼
び，それには cholicacidと chenodeoxycholicacidの
二種が知られている。この一次fJfl汁酸はグリシンやタウ
リンと胞合されて胆汁内に排世されるが，肝臓より腸内
に排出された一次胆汁酸は腸内細菌叢によって脱胞合さ
れ，さらに種々の二次胆汁酸に変換される。即ち，腸内
細菌によって代謝された一次胆汁酸の cholicacid， 
chenodeoxycholic acidはそれぞれ， lithocholic acid， 
deoxycholic acidなどの二次胆汁酸に変換される13)。 
Midivedt. T.は， H.e.汁酸に対する腸内細菌の作用を① 
Deconjugation，②Dehydroxylation，③Oxidation-Redu-
tionの3つに分類し，①Deconjugationの作用により，
胞合型胆汁酸はグリシンやタウリンを切り離して遊離胆
汁酸になり，②Dehydroxylationは脱胞合能につぐ反応
で， cholic acidを lithocholicacidに chenodeoxycho・ 
lic acidを deoxycholicacidに変換させ，③Oxidation-
Reductionは βOH誘導体を生成させる，としてい
る18h腸内細菌は腸管で胆汁酸を代謝するが，逆にその
構成や作用も胆汁酸により規制され，両者は互いに影響
し合っていると考えられている。腸管内で胆汁酸濃度が
減少している状態では，その腸管内で細菌の増殖が盛ん
であると言われており，大腸で、は小腸に比較して胆汁酸
濃度が低く細菌の密度は高い。また回腸切除を受けた人
では胆汁酸の再吸収ができないため大腸における細菌の
活性が減少することも知られている。大腸癌患者の糞便
中には72-dehydroxylase という一次胆汁酸を二次胆汁
酸に変換させる酵素の活性が高いという報告もある14>。 
Hillらは，胆汁酸のステロイド核が腸内細菌の作用に
より， methylchoranthreneや cyclopentaphenanthrene
などの発癌性のある芳香族多環式炭化水素になるという
考えを提起している15)が，反対の考えも多くある16，17)。
また Wynderらは， コレステローノレの誘導体である 
A5.7，dehydrocholesterolが腸内細菌によりエポキシド
体を生成し，それに発癌性があると言う 18・20)。
食餌中の脂肪量が増加すると，胆汁中に分泌される胆
汁酸が増加することは知られている仰が，増加した胆汁
酸は腸内細菌の作用を受け，大腸発癌に際して発癌作用
あるいは補発癌作用をもつようになると考えられる。こ
のことは，脂肪摂取量の多い地域に大腸癌が多発してい
るという事実を考える場合，大腸発癌に胆汁酸が大きく
関与していることを示唆している。 
Reddyらは，ラットを用いた動物実験で， 5%と20%
の植物性脂肪 (cornoil)や動物性脂肪(lard)で飼育
し，発癌物質として1.2-dimethylhydrazine(DMH)を
投与し， 5%の脂肪食群と20%の脂肪食群における大腸
腫療の発生を比較しているが， 20%の脂肪食群の方が 5
%の脂肪食群より約 2倍の大腸腫療の発生をみ， また 
deoxycholic acid，lithocholic acid，1.2・chenoxycholic 
acidの分泌も高脂肪食群で増加していると報告してい
る21)。また Narisawa22)らは，通常ラットを用いた実験
で， taurodeoxycholic acidと lithocholicacidが大腸腫
療発生に関して促進的に作用することを報告している。
さらに Nigro23)らは，腸管内において胆汁酸濃度を増加
させる目的で cholestyrdmineの投与や外科的に総胆管
を小腸の下部に人工的につなぎ，胆?十を十二指腸でなく
回腸に直接排池させる実験を行い，大腸粘膜に control
群より多くの腫療を発生させている。
以上のように，胆汁酸が大腸腫療発生の促進因子にな
っていることは多くの研究によって明らかになっている
が，胆汗酸だけで実験的に大腸腫療が発生したという報
告はない22)。また肝臓でコレステロールより生成された 
cholic acidや chenodeoxycholicacidなどの一次胆汁
酸が腸内に排植され，それが腸内細菌によって代謝を受
けlithocholicacidや deoxycholicacidなどの二次胆汁
酸に変換され，その二次服汁酸が大腸腫蕩発生の促進因
子になっていると言われているωが，腸内細菌の一次胆
汁酸に対する作用もまだ不明の点があり，二次胆汁酸の
みが大腸腫蕩発生の促進因子になるか否かはっきりして
いない。また Reddyらは，無菌ラットを用いて deoxy守 
cholic acid と N・methyl-N'-nitro羽 -nitrosoguanidine
を注腸投与した場合，大腸腫蕩発生及び悪性化に関して
促進作用を示したと報告している却が，これは二次胆汁
酸が大勝腫蕩発生に関して促進因子になることを証明す
るものである。 同時に無菌ラットに deoxycholic acid 
の単独投与では大腸腫蕩発生は認められなかったと報告
している24)。今回の実験を通して，われわれは 6%の植
物断脂肪を含有した普通飼料無菌マウスと17.6%の植物
性脂肪及び動物性脂肪を含有した高脂肪飼料無菌マウス
に MAM acetate を経口投与し，普通飼料無菌マウ
スに 7匹中 3匹に総数 6個の adenomatouspolypを，
高脂肪飼料無菌マウスに 7匹中 6匹に総数38個の adno・ 
matous polypを認めたことは，腸内細菌の全く関与し
ない無菌マウスで，高脂肪食が大腸粘膜の増殖に関して
促進的に作用したことを意味するものである。このこと
は，大腸腫療発生には必ずしも腸内細菌叢による一次胆
汁酸から二次胆汁酸への変換が必要なものではないこと
を示唆する所見と考える。さらに，糞便中の cholicacid 
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が高脂肪飼料無菌マウスで、303nmoI/g，普通飼料無菌マ
ウスで、132.5nmol/gと高脂肪飼料無菌マウスの方が普通
飼料無菌マウスよりも高値であったことは， cholic acid 
が大腸粘膜の増殖に関して促進的に作用した可能性を示
すものと考えられ，また chenodeoxycholicacidが糞便
中に検出できなかったこと及び lithocholicacidが高脂
肪飼料無菌マウスで10.5nmol/ g，普通飼料無菌マウスで 
1.0nmol!gと微量が測定されたことは，一次胆汁酸から
二次胆汁酸に変換される際腸内細菌以外の因子によって
行なわれた可能性が考えられる。
大腸腫虜発生には発癌物質が腸内より吸収され，肝臓
で、グノレクロン酸胞合され再び胆汁中に分泌され，腸内細
菌のもつ s-glucuronidaseによって脱胞合され，再び発
癌性をもつこと 25)から肝臓の関与も考えなければならな
い。今回の実験では高脂肪飼料無菌マウスの肝臓が普通
飼料無菌マウスの肝臓よりも強い肝細胞障害を示したこ
とから，胆汁酸の代謝及び MAMacetateの代謝につ
いての肝臓の関与につき，さらに検索を進める必要があ
ると考えられる。
総括 
1. MAM acetate O.3mg/10g体重を週一回連続11
回の経口投与により 6%の植物性脂肪含有の普通飼料無
菌マウスに 7匹中 3匹に総数 6個の adenomatouspolyp 
を， 17.6%の植物性脂肪及び動物性脂肪含有の高脂肪飼
料無菌マウスに 7匹中 6匹に総数 38個の adenomatous 
polypを認めた。好発部位は膨大部及び直腸であった。
普通飼料無菌マウスと高脂肪飼料無菌マウスに発生した 
adenomatous polypは組織学的に両群における差異はな
く悪性化像も認められなかった。 
2. 普通飼料無菌マウス及び高脂肪飼料無菌マウスの
糞便中の cholicacidはそれぞれ132.5nmol/g，30.3 
nmol/g で、高脂肪飼料無菌マウスの方が普通飼料・無菌マ
ウスより高値であったが， chenodeoxycholic acidは両
群とも測定不能であった。 
3. 大腸腫療発生には胆汁酸の関与が重要な因子と考
えられるが，腸内細菌による胆汁酸の変換は必ずしも必
要なものではないと考えられた。 
4. 大腸腫療発生には，肝臓の関与も考える必要があ
り，この点に関してさらに検索を必要と考える。
結論
大腸腫蕩発生には，胆汁酸の関与が重要であり，且つ
二次胆汁酸だけでなく一次胆汁酸も促進作用をもっ可能
性があると考えられる。
稿を終わるに臨み，本研究に当り御指導，格1I鞭逮を頂
いた井出並立四郎教授に心より感謝いたします。また終始
暖かい御激励および街l助言を頂いた岩崎勇助教授，さら
に第 1病理学教室の諸氏に心より謝意を表します。
なお本論文の要旨は，第40回日本癌学会総会において
発表した。なお本論文は学位審査論文である。 
SUMMARY 
Colonic tumorigenesis was comparatively 5tu-
died using a total of 20 male，germ-free ICR 
mice housed in vinyl isolators，and fed a normal 
or high-fat diet. The tumorigen was 0.3 mg/ 
10 g of methylazoxymethyl acetate，an active 
metabolite of cycasin，given by gastric tube 
once a week for 11 week5 starting at 6 weeks 
of age. Ten mice were fed a normal-fat，nor-
mal commercial chow with 6 % corn and soy 
bean oils (Clea Japan，Inc.). Another group of 
10 was given the chow supplemented with 11.6 
% lard (high-fat diet). 
Fecal cholic acids were monitored using a bile-
acid analyzer. Values averaged 132.5 in the nor-
mal-fat diet (NF) group and 203 nmol/g in the 
high-fat-diet (HF) group. Minute amounts of 
lithocholic acid was also demonstrable，1 nmol/g 
in the LF and 10.5 nmol!g in the HF groups， 
respectively. 
Seven survivors each out of 10 from the NF 
ancl HF groups were necropsiecl 123 days after 
the beginning of experimental regimens. The 
entire intestine was fi.xed in 10 % formalin，di-
vided into 10 segments and serially sectioned. 
A total of 6 adenomatous polyps occurred in 3 
mice from the NF group，while 6 from the HF 
group showed a total of 38 adenomatous polyps 
in the colon. Colonic polyps in these two 
groups were histological1y inclistinguishable，and 
no malignant changes were observed. 
These data together suggest that cholic acids 
potentiate colonic tumorigenesis in germ綱 free 
mice irre-spective of the intestinal bacterial 
flora. Our data further suggest the possibility 
of primary bile acids participating in potentia-
tion of colonic tumorigenesis，in addition to 
secondary bile acids as has been proposecl by 
210 岩瀬裕郷・他 
others. 
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